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Vyndlez se tykd zplisobu pfipravy 5-ami-
no-2-propargyloxy-N-n-butylbenzamidu a ta-
ké zpisobu pfipravy meziproduktu, pouZité-
ho pf¥i vyrobé& vyse uvedeného benzamidu.

Ve 8vycarském patentovém spisu &islo
517 701 je popsén zpiisob vyroby derivatd 2-
-hydroxy-5-aminobenzamidu  nésledujiciho
obecného vzorce 11

v
CO-N__

R R,z,

H,N R,

R, un

ve kterém

R znamend allylovou nebo propargylovou
skupinu,

R1 znamend atom vodiku nebo niZ¥i alky-
lovou skupinu,

Rz znamend niZ8i alkylovou skupinu, niZ-
81 alkenylovou skupinu nebo cykloalkylovou
skupinu s celkovym po¢tem uhlikovych ato-
mi 3 aZ 6, pFifemZ A

Ri a R2 mohou tvofit s atomem dusiku, ke
kterému jsou vazdny, N-heterocyklickou sku-
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pinu, zvolenou zejména ze skupiny, zahrnu-
jici pyrolidinovy zbytek, piperidinovy zby-
tek a morfolinovy zbytek, a alespoii jeden z
obecnych substituentd,

R3 a R4 znamend atom vodiku, prifemZ
druhy z téchto dvou substituentd mtZe zna-
menat atom chloru nebo methylovou skupi-
nu,

Vy3e uvedené produkty obecného vzorce
Il a zejména 5-amino-2-propargyloxy-N-n-bu-
tylbenzamid:

R=CH2—C=CH,
Rr=H,
R2=n-butyl,
R3=Rq=H,

ktery ziskal mezindrodni oznaceni ,parsal-
mide“, maji protizdn&tovou, analgetickou a
myo- relax-aéni ufinnost (Boll. Chim. Farm.
115, 125; 1976]

Podle vySe zmin&né metody, uvedené ve
Svycarském patentu ¢&. 517 701, se 5-amino-
-2- propargyloxy N-n- butylbenzam1d {vzorec
I} pfipravi hydrolyzou odpovidajicich 5-acet-
amidobenzamidii obecného vzorce III
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ve kterém

R, Ry, Rz, R3 a R4 maji vySe uvedeny vy-
znam, popsanych v €Chim. Ther. 1988 (3},
200.

Z literatury vyplyvd, Ze se 5-amino-2-pro-
pargyloxy-N-n-butylbenzamid zejména zis-
k& z Kkyseliny 2-acetoxy-5-acetamidobenzo-
ové podle nésledujiciho reakéniho schématu
A.

Schéma A

COOH
0-COCH,
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Nyni bylo nov& zjist&no, Ze 2-propargyl-
oxy-5-amino-N-n-butylhenzamid miZe hyt
pfipraven ve tfech stupnich ve znamenitém
vytéZku pii pouZitl kyseliny 5-nitre-2-chlor-
benzoové jakoZto vychozi latky, kterd je la-
- cin&j8l neZ pouZivand kyselina 2-acetoxy-5-
-acetamidobenzoovd; pfi tomto novém zpi-
sobu se rovn&Z pouZije méné& drahych reaké-
nich ¢inidel a novych meziprodukti.

Pfedmétem vynédlezu je zplscb pFipravy

4

5-amino-2-propargyloxy-N-n-butylbenzamidu,
jehoZ podstata spofivd v tom, Ze se na vy-
chozi kyselinu 5-nitro-2-chlorbenzoovou pu-
sobi propargylalkoholem v pi¥itomnosti ba-

. zického kondenzafniho €&inidla a takto zis-
kand kyselina 5-nitro-2-propargyloxybenzo-

ovd se pfevede na 5-nitro-2-propargyloxy-N-
-n-butylbenzamid piasobenim n-butylaminu,
naceZ se takto ziskany 5-nitro-2-propargyl-
oxy-N-n-butylbenzamid podrobi G€inku re-
dukéniho &inidla pfisobictho oxide-reduké-
nim mechanismem. L
Reakce propargylalkoholu s kyselinou 5-
-nitro-2-chlorbenzoovou se s vyhodou prova-
di v pritomnosti prebytku propargylalkoho-
lu.
jako redukéniho €inidla plisobiciho oxido- -
redukfnim mechanismem se s vfhodou po-
uZije praSkového Zeleza v pFitomnesti kyse-
liny chlorovodikové.
5-nitro-2-propargyl-N-n-butylbenzamid
(IX) je novou chemickou sloufeninou.
Zplsob podle vyndlezu miZe byt ilustro-
vén nésledujicim reak&nim schématem B.

Schéma B

- COOH
ct
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-Na kyselinu 5-nitro-2-chlorbenzooveou vzor-
ce VII se tedy plisobi propargylalkoholem v
piitomnosti kondenza&niho bazickéha &inid-
la a takto ziskan4 kyselina 5-nitro-2-propar-
gyloxy vzorce X, kterd nebyla dosud popsé-
na v literatufe, se p¥evede na 5-nitro-2-pro-



]

pargyloxy-N-n-hutylbenzamid vzerce IX re-
akcl s n-butylaminem za pouZiti obvyklého
amida¢niho postupu, jako naptiklad za po-
uZiti chloridu kyseliny nebo smiSeného an-
hydridu kyseliny.

Reakce kyseliny 5-nitro-2-chlorbenzoové s

propargylalkoholem se provddi v pfitomnos-
ti kondenzafniho ¢inidla, jakym je napii-
klad hydrid sodny, amid sodny nebo kavovy
sodik. Tato reakee se provadi p¥i teplotd 15
az 70°C v organickém rozpoustédle, jakym
je napfiklad benzen, toluen, dioxan, pop¥i-
padé tetrahydrofuran,

Ziskany produkt se potom uvede v reakci
s n-butylaminem za pou¥iti napifklad ehlo-
ridu kyseliny nebo smi$eného anhydridu ky-
seliny.

Pfi metodice s chloridem kyseliny se za-
hFivd suspenze kyseliny 5-nitro-2-propargyl-
oxybenzoové v thionylchloridu, naeZ se po
odstrangni pfebytku thionylchloridu rozpusti
zbytek v inertnim organickém rozpoustédle,
jakym je nap¥iklad methylenchlorid, chloro-
form, benzen, toluen nebo hexan. Takto zis-
kany roztok se pfi teplotd —10 a% 20 °C pri-
da k roztoku n-butylaminu a mineralni nebo
organické héze, jakou je napfiklad hydroxid
sodny nebo hydroxid draselny, terc.amin ne-
bo prebytek n-butylaminu, ve stejném roz-
poustédle, jakého je pouZito pro v{chozi
chlorid kyseliny, a to pepripad® v pritom-
nosti vady.

Takto ziskany 5-nitre-2-propargyloxy-N-n-
butylbenzamid vzorce IX se izoluje neutrali-
zaci alkalického prostFedi silnou kyselinou,

jakou je napriklad kyselina chlorovadikova,

a odpafenim rozpoustédla.

V piipads, Z¥e se pouZije smiSeného an-
" hydridu, potom se piisobf n-butylaminem na
smés produktu X, triethylaminu a chlormra-
ventanu ethylnatého v inertnim organickém
rozpoustédle, jakym je nap¥iklad methylen-
chlorid, pii teplots —10°C a¥ pFi okolni
teplots.

Reakce je ukonéena po 1 aZ 5 hodinéch a
ziskany produkt mii¥e byt izolovan odpare-
nim rozpoustddla a rekrystalizaci zbytku.

S-nitro'z-propargyloxy—N.-.n—butylbenzamid
vzorce IX je novou sloudeninou, ktera pfed-
stavuje novy meziprodukt, ktery je zakla-
dem nového reakéniho schématu, uplatng-
neho pfi zplisobu podle vynélezu. Tato slou-
Cenina méa vzhledem k vychozi sloudening,
pouZité pFi zpilsobu, popsaném ve Svycar-
ském patentovém spisu & 517 701 (jedna se
0 slou€eninu vzorce VI) vyhodu, spofivajici
v tom, Ze miZe byt pripravena v prakticky
kvantitativnim vyté¥ku z kyseliny 5-nitro-2-
-chlorbenzoové. Jedna se tedy o velmi laci-
ny produkt, ktery umo¥ni viznamnym zpiso-
bem sniZit v§robni naklady produkce 5-ami-
no-2-propargyloxy-N-n-butylbenzamidu VZOr-
ce L. '

Kromé& toho je 5-nitro-2-propargyloxy-N-
-butylbenzamid produktem, ktery velmi snad-
no krystalizuje a ktery tedy miZe byt snadno
Cist&n. Navic neni toxicky (jeho letdlni dav-
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ka DL, Je u mySl pri pererdlni aplikact vys-
51 neZ 750 mg/kg) a nemd piedpoklddany
hypneticky tcinek, ktery je viastni barbitu-
rathm, jako jiZ zmin&ny zndmy produkt
vzoree VI '

Tak o ziskany 5-nitro-2-propargyloxy-N-
-n-butylbenzamid IX se petom redukuje za
pouZiti redukéniho &inidla, podmifivjictho o-

- xido-redukint mechanismus, ktery je obvyk-

le vyuZivdn pro prevadani aromatickyeh nit-
roskupin na aromatické aminoskupiny.

}akoZto uvedenych - redukénich. ¢inidel,
pedmifiujieich exido-reduk&ni mechanismus,
miZe byt pouZito prechodovych prvkid nebo
derivtd prvkidl schopnych pFejit z niZi va-
lence na vy$3l valenci v pFitomnosti nitro-
skupiny. ‘

JakoZta piiklady uvedengch redukénich &i-
nidel je mo#né uvést:

zinek,

chlorid mé&dny,

hlinikovd amalgama,

chlorid thalny,

chlorid cinaty,

chlorid titanity,

amoniak,

hydrazin nebo substituovany hydrazin,

zZgjména

fenyl-

hydragzin,

fosfin,

arsin,

sirovodik a jehe soli,

sifi¢itan nebo kysely siti¢itan,

zejmeéna
kysely sifi¢itan sodny,
dithionigitan,

zejména

dithioni€itan sodny,
Zelezo nebo jeho dvojmocné soli,

zejména

hydroxid Zeleznaty,
chlorid Zeleznaty a
siran Zeleznaty.

Uvedend reduk&ni &inidla se pouZivaji v
piftomnosti aktivatniho &inidla. Zejména ko-
vy a jejich soli jsou aktivovany G¥inkem mi-
nerdlnich nebo organickych kyselin, pii-
CemZ se s vyhodou pouZije kyseliny chloro-
vodikové a kyseliny sirové, zatimco neko-
vové prvky a jejich derivaty jsou aktivova-
ny plsobenim kovit nebo alkalitou prostie-
di. .

Podle vyhodného provedeni zplsobu po-
dle vyndlezu, které je jednoduché, rychlé a
laciné, se redukce provadi za pouZiti Zeleza
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v piitomnosti kyseliny chlorovodlkove jakoZ-
to reduké&niho &inidla.

Pfi tomto zplisobu provedem se ‘k suspen-
zi zah¥ivané k varu pod zp&tnym chladitem,
pomalu pfidavad zFed&nd kyselina chlorovo-
dikovd a préskové Zelezo v organickém roz-
poustddle, jakym je napfiklad s vyhodou e-
thanol. Redukce je ukonfena po 30 aZ 90
minutdach zahfFivani. P¥ebytek Zeleza a vytvo-
feny chlorid Zeleznaty a chlorid Zelezity se
odstrani pfiddnim hydroxidu nebo uhligita-
nu alkalického kovu a filtraci. Potom se pH
filtratu upravi na hodnotu 2 aZ 3 pridavkem
koncentrované kyseliny chlorovodikové, na-
teZ se 5-amino-2-propargyloxy-N-n-butyl-
benzamid vzorce I vyloudi pridavkem 10 aZ
20%niho roztoku hydroxidu alkalického ko-
vu aZ k dosaZeni hodnoty pH 5 aZ 6.

Za Gfelem bliz§fho objasnéni zplisobu po-
dle vyndlezu je v nésledujici ¢asti popisu u-
veden piiklad provedeni zpfisobu podle vy-
nélezu,

Pr¥iklad

a) kyselina 5-nitro-2-propargyl-
oxybenzoova

K suspenzi 27 g hydridu sodného {55—60
procentni v minerdlnim oleji) ve 300 ml te-
trahydrofuranu se pod atmosférou dusiku
pfid4va za michéani a p¥i teplot® okoli 60,6 g
kyseliny 5-nitro-2-chlorbenzoové. Potom se
k rezultujici sm#si pridd p¥i teplot& 30 aZ
40°C po kapkédch roztok 19,5 ml propargyl-
alkoholu ve 200 ml tetrahydrofuranu a zis-
kang suspenze se michd pfi teplat& 45 aZ
50°C po dobu 6 hodin. .

Reakéni smé&s se potom nalije do. ledové
vody a takto extrahuje etherem. pH vodné
fdze se nastavi na hodnotu 4 pfidavkem 6 N
kyseliny chlorovodikové, pfifemZ se ziské
pevny produkt, ktery po odfiltrovani a krys-
talizaci z isopropanolu poskytuje 153 g ky-
seliny 5-nitro-2-propargyloxybenzoové.

Teplota tani tohoto produktu je 157 aZ 160
stupiifi Celsia.

b) 5-nitro-2-propargyloxy-N¥n;
-butylbenzamid

K roztokuk 50 g kyseliny 5-nitro-2-propar-
gyloxybenzoové a 25 g triethylaminu v 500
mililitrech methylenchloridu se p¥ida za mi-
chéani a p¥i teplot® —10°C 27,15 g chlormra-
ventanu ethylnateho Reak(‘,‘m smés se micha
po dobu 15 aZ 30 minut, naeZ se k ni pridd
pfi téZe teplotd roztok 19 2 g n-butylaminu v
75 ml methylenchlofidu. Reakéni smés se
michd p¥i teplot& —10°C po dobu jedné ho-
diny a potom je$t& po dobu 3 hodin p¥i okol-
ni teploté.

Rozpoustédlo se odeZene za sniZeného tla-
ku, zbytek se prevede do 300 ml vody, zfil-
tru]e pevny podil se promy]e vodou a vysu-
i

Ziskd se 5-nitro-2-propargyloxy-N-n-butyl-
benzamid ve vyt&Zku 92 % teoretického v§-
t&Zku.

¢) 5-amino-2-propargyloxy-N-n-
-butylbenzamid

Suspenze 8,94 g 5-nitro-2-propargyloxy-N-
-n-butylbenzamidu ve 200 ml vodného roz-
toku chloridu titanitého se zahfivd k varu
pod zp&tnym chladitem po dobu 30 minut.
Reak&ni sm&s se potom ochladi a extrahuje
octanem ethylnatym. Po odpafeni organické-
ho rozpou$tddla k suchu se ke zbytku p¥idd
200 ml vody a pH vzniklé suspenze se nasta-
vi na hodnotu 2,5 N 6 N kyselinou chlorovo-
dikovou. Suspenze se odbarvi ti€inkem aktiv-
niho uhli, Sm#&s se michd po dobu 30 minut
a potom zfiltruje. Filtrat se nalije do 200 ml
vody, obsahujici 3 g hydroxidu sodného.
Smés se zfiltruje, pevny podil se promyje vo-
dou a vysuSi za vakua.

Ziskd se 5 g 5-amino-2-propargyloxy-N-n-
-butylbenzamidu.

Teplota tdni tohoto 'produktu je 83 aZ 85
stuptit Celsia.
VytsZek: 62,7 % teoretického vytéZku.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob piipravy 5-amino-2- propargyl-
oxy-N-n-butylbenzamidu, vyznaleny tim, Ze
se na Kkyselinu 5-nitro-2-chlorbenzoovou pi-
sobi propargylalkoholem v pfitomnosti ba-
zického kondenzaniho €inidla a takto zis-
kand kyselina 5-nitro-2-propargyloxybenzo-
ové prevede na 5-nitro-2-propargyloxy-N-n-
-butylbenzamid pisobenim n-butylaminu, na-
%e? se takto ziskany 5-nitro-2-propargyloxy-
-N-n-butylbenzamid podrobi aGé€inku reduk¢-

nfho &inidla plsobictho oxido-reduk&nim me-
chanismem. '

2. Zpiisob podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze
se reakce propargylalkoholu s kyselinou 5-
-nitro-2-chlorbenzoovou provadi v pfitomnos-
ti prebytku propargylalkoholu.

. Zptsob podle bodu 1, vyznaeny tim,
ze se jako redukéniho ginidla pusob101ho
oxido-redukénim mechanismem pouZije pras-
kového Zeleza v p¥itomnosti kyseliny chloro-
vodikové. :

severografia, n. p., zdvod 7, Most
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